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1. INTRODUCTION   
 
	
  

	
  
La pemphigoïde bulleuse (PB) est la plus fréquente des dermatoses bulleuses auto-

immunes (DBAI) de l’adulte, avec une incidence annuelle de 300 cas/million 

d’habitants en France (1). L’incidence a été multipliée par 3 en 15 ans. Cette maladie 

touche avec prédilection les sujets âgés avec un âge moyen des patients en France 

de 83 ans (2).  

 

Depuis plus de 30 ans, des progrès ont été réalisés dans la compréhension de la 

physiopathologie de cette maladie. Elle est caractérisée par l’existence d’anticorps 

anti-peau, responsable d’une perte de cohésion dermo-épidermique. Ces anticorps 

(Ac) sont dirigés le plus souvent contre des protéines la membrane basale (MB) 

épidermique. 

 

Les signes caractéristiques sont des bulles tendues, de grande taille, reposant sur 

des plaques urticariennes fixes associées à un prurit féroce. Des formes atypiques 

ont été décrites dans 10 à 20% des cas : prurigo, dyshidrose palmo-plantaire, formes 

érosives sans bulle, eczématiformes ou urticaire-like. L’atteinte muqueuse est rare. 

 

Le diagnostic repose sur des critères cliniques et est confirmé par des examens 

complémentaires, notamment sur l’immunofluorescence directe (IFD) sur biopsie en 

peau péri-bulleuse, identifiant des dépôts linéaires d’IgG et/ou de C3 le long de la 

membrane basale de l’épiderme.  

 

Plusieurs études ont décrit un rôle des IgE dans cette pathologie. Leur présence a 

été détectée dans le sang et en dépôt le long de la membrane basale épidermique 

lors de l’IFD dans plusieurs travaux (3-8). Peu d’études ont évalué l’impact 

pronostique et clinique de cet anticorps en IFD sur la maladie (8-9). 

Notre travail a pour objectif principal de rechercher la corrélation immuno-clinique et 

comme objectif secondaire d’identifier une corrélation immuno-pronostique chez les 

patients atteints de PB. 



	
   12	
  

2. GENERALITES 
	
  
	
  
	
  

2.1. Physiopathologie 

2.1.1. Rappel	
  sur	
  la	
  structure	
  de	
  la	
  peau	
  
 

 

La peau est subdivisée en 4 régions superposées qui sont de la superficie vers la 

profondeur : l’épiderme, la jonction dermo-épidermique, le derme et l’hypoderme. 

 

   

 
 

Figure 1 : Les 4 régions de la peau (10) 

(1) épiderme, (2) jonction dermo-épidermique, (3) derme, (4) hypoderme, (5) 

aponévrose, (6) tissu musculaire (peau fœtale plantaire à 22 semaines de 

grossesse, coloration trichrome) 
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2.1.1.1 L’épiderme 

 

C’est un épithélium de revêtement stratifié et pavimenteux. Il est constitué de 4 

strates de la profondeur à la superficie : 

-­‐ Assise basale unicellulaire 

-­‐ Couche épineuse 

-­‐ Couche granuleuse 

-­‐ Couche cornée 

 

 
 

Figure 2 : Les 4 couches de l’épiderme (10) 

(1) couche basale, (2) couche épineuse, (3) couche granuleuse, (4) couche cornée 

(peau épaisse, coupe semi-fine, bleu de toluidine/safranine) 

 

 

L’épiderme est constitué de 4 types cellulaires : 

-­‐ Les kératinocytes :  

Ils représentent 80% de l’ensemble des cellules épidermiques. Leur différenciation et 

leur migration donnent l’architecture de l’épiderme : 

• Couche basale : les kératinocytes sont en contact avec la jonction 

dermo-épidermique sur laquelle ils s’accrochent. Ils forment une seule 

assise de cellules cylindriques 

• Couche épineuse : les kératinocytes sont plus polygonaux et l’aspect 

épineux vu en microscopie optique correspond aux desmosomes. 
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• Couche granuleuse : apparition de granulation dans le cytoplasme des 

kératinocytes 

• Couche cornée : perte du noyau des kératinocytes, compacte en 

profondeur et desquamante en superficie. 

 

Ils sont reliés entre eux par des systèmes d’adhésion : les desmosomes, permettant 

la cohésion de l’épiderme. Ces desmosomes sont des ponts inter-kératinocytaires 

visible en microscopie électronique. Ils sont constitués de protéines 

transmembranaires de la classe des cadhérines (desmogléine et desmocolline) et de 

la plaque desmosomale intra-cytoplasmique (desmoplakine et plakoglobuline). 

 

-­‐ Les mélanocytes : 

Ils constituent la deuxième grande population de l’épiderme et sont situés dans la 

couche basale. Ils ont une fonction de synthèse des mélanines. 

 

-­‐ Les cellules de Langerhans : 

Elles représentent 3 à 8% des cellules épidermiques. Elles appartiennent au groupe 

des cellules dendritiques présentatrices d’antigènes aux lymphocytes T. Elles sont 

produites dans les organes hématopoïétiques et migrent dans l’épiderme pour 

assurer leur fonction. 

 

-­‐ Les cellules de Merkel : 

Ce sont des cellules neuro-épithéliales ayant un rôle de mécano-récepteur. Elles 

sont irrégulièrement réparties dans l’épiderme et leur nombre varie en fonction du 

site anatomique (lèvres, pulpes digitales). 
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Figure 3 : Les 4 populations de l’épiderme (10) 

(1) kératinocytes, (2) mélanocytes, (3) cellules immunocompétentes, (4) cellules de 

Merkel 

 

 

 

2.1.1.2 La jonction dermo-épidermique (JDE) 

 

C’est une structure macromoléculaire constituant une interface entre derme et 

épiderme, et qui permet leur adhésion mutuelle.  

Elle apparaît en microscopie optique après coloration entre les kératinocytes basaux 

et le derme papillaire, comme une ligne ondulée, fine et homogène.  

 

 

2.1.1.2.1 En microscopie électronique  

De la superficie vers la profondeur, elle comprend : 

 

2.1.1.2.1.1 La membrane cellulaire  

Elle est constituée par la membrane plasmique du pôle basal des kératinocytes 

basaux. Ces derniers contiennent les hémi-desmosomes, formés de la plaque 

desmosomale sur laquelle s’insèrent les tonofilaments de kératines. 
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2.1.1.2.1.2 La membrane basale  

On distingue 3 couches : 

 

Ø La lamina lucida : elle contient une plaque dense sous-basale reliée à la 

plaque desmosomale par les filaments d’ancrage issus des hémi-

desmosomes et s’insérant également sur la lamina densa,  

Ø La lamina densa : bande sombre, continue et linéaire sous la lamina lucida.  

Ø La région sous la lamina densa : elle contient les fibrilles d’ancrage émanant 

de la lamina densa et s’étendant jusqu’au derme, les microfibrilles dermiques 

associées aux fibres élastiques et les faisceaux de collagène microfibrillaires  

 

 
 

 

Figure 4 : Microscopie électronique à faible grossissement (11) 

1= épiderme, 2=derme, 3= membrane cytoplasmique, 4= lamina lucida, 5= lamina 

densa, 6= zones des fibrilles d’ancrage 
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2.1.1.2.2 A l’échelle moléculaire  

Plusieurs composantes de la JDE : 

 

2.1.1.2.2.1 Molécules des hémi-desmosomes   

Complexes multi protéiques, ils attachent les kératinocytes basaux à la membrane 

basale. Ses protéines sont divisées en 2 types : 

 

Ø Protéine de la plaque dense hémi-desmosomale : protéines inter-

kératinocytaires de la famille des plakines. Ces protéines sont accolées à 

la membrane cytoplasmique du pôle basal des kératinocytes basaux et 

forment une plaque d’ancrage où s’insèrent les tonofilaments de kératine 

(filaments intermédiaires). Parmi les molécules de cette plaque dense 

cytoplasmique se trouvent : 

• L’antigène 1 de la pemphigoïde bulleuse « BPAG1 » ou BP230 du 

fait de son poids moléculaire 

• La plectine dont le poids moléculaire est de 500kDa. 

• Autres : protéine 200… 

 

Ø Protéines transmembranaires hémi-desmosomales : elles établissent le 

lien entre le cytoplasme et la matrice extra-cellulaire. Ces molécules sont 

abondantes sous les hémi-desmosomes, ils produisent une plaque dense 

sous basale dans la lamina lucida. Elles relient donc par les filaments 

d’ancrage formés, la plaque dense hémi-desmosomale à la lamina lucida. 

Ce groupe de protéines comprend : 

• L’intégrine α6β4 : protéine hémi-desmosomale localisée au pôle 

basal des kératinocytes basaux, elle structure la liaison entre les 

tonofilaments de kératine et la matrice extracellulaire de la 

membrane basale. L’extrémité cytoplasmique de l’intégrine 

s’associe aux autres molécules desmosomales (plectine, BPAG1, 

BPAG2), alors que son domaine extra-cellulaire s’attache à la 

laminine 5. 
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• L’antigène 2 de la pemphigoïde bulleuse « BPAG2 » ou BP180 du 

fait de son poids moléculaire, ou collagène de type XVII. Le BPAG2 

est constitué d’un large domaine extra-cellulaire collagénique qui 

interagit avec la laminine 5, et d’un domaine intra-cellulaire non 

collagénique qui interagit avec la plectine, BPAG1 et l’intégrine. Le 

domaine extra-cellulaire contient un domaine NC16A localisé au 

niveau de la superficie de la lamina lucida (plaque dense sous 

basale), alors que le reste du domaine se trouve avec la laminine 5 

dans la zone des filaments d’ancrage qui traversent la lamina lucida 

et se terminent dans la lamina densa. 

 

 

2.1.1.2.2.2 Les molécules de la lamina lucida   

Elle est traversée par des filaments d’ancrage qui amarrent les hémi-desmosomes à 

la lamina densa. Les principaux constituants de ces filaments sont la laminine 5 

(glycoprotéines) et le domaine extra-cellulaire de BPAG2.  

 

 

2.1.1.2.2.3 Les molécules de la lamina densa  

Constituée principalement de collagène IV, mais aussi laminine, protéoglycanes… 

 

 

2.1.1.2.2.4 Les molécules de la sub-lamina densa 

et fibrilles d’ancrage   

Constituées de collagène VII, les fibrilles d’ancrage émanent de la lamina densa et 

s’étendent au derme, ce qui solidifie la membrane basale. Les fibrilles d’ancrage 

forment des boucles dans la lamina densa. Ailleurs, elles se terminent sur les plaques 

d’ancrage dermiques. 
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Figure 5 : Schéma d’un hémi-desmosome (10) 

 

 

 

2.1.1.3 Le derme  

 

Le derme comporte 2 régions :  

-­‐ Derme papillaire : il est formé de tissu conjonctif lâche renfermant des fibres 

collagènes, fines, isolées et orientées perpendiculairement ou obliquement 

par rapport au plan de la membrane basale, les anses capillaires et les 

terminaisons nerveuses. 

-­‐ Derme réticulaire : il est formé de tissu conjonctif dense avec des fibres de 

collagène épaisses en faisceaux qui s’entrecroisent dans tous les sens 

parallèlement à la surface cutanée. Il comporte également des artérioles, 

veinules, nerfs, et annexes pilo-sébacées et sudorales. 
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2.1.1.4 L’hypoderme  

 

Il est formé par des lobes contenant des petits lobules graisseux séparés par des 

septums inter-lobulaires conjonctivo-élastiques, lieu de passage des vaisseaux et 

nerfs allant au derme. 

2.1.2. Les	
  auto-­‐anticorps	
  de	
  la	
  pemphigoïde	
  bulleuse	
  	
  	
  	
  
 

La PB fait partie du groupe des maladies bulleuses sous-épidermiques. Elle est 

caractérisée par l’existence d’auto-anticorps qui se fixent sur des structures 

protéiques de la JDE. Ceci entraîne un décollement dermo-épidermique responsable 

de la formation de bulles cutanées et/ou muqueuses. 

Les auto-anticorps circulants dans le sérum des patients sont dirigés contre deux 

antigènes cibles qui sont des protéines essentielles de l’hémi-desmosome. 

 

 

2.1.2.1. Antigène BPAG1 (bullous pemphigoid antigen 1) ou BP230  

Il est considéré comme l’antigène majeur de la pemphigoïde bulleuse. D’un poids 

moléculaire de 230kDa, cette protéine de structure est située dans la portion 

intracellulaire de l’hémi-desmosome, au niveau de la plaque d’ancrage. Il appartient 

à la famille des plakines (12-15), impliquées dans l’organisation architecturale du 

cytosquelette, en liant les filaments intermédiaires de kératine à la surface cellulaire, 

et plus spécifiquement aux hémi-desmosomes. 

 

 
2.1.2.2. Antigène BPAG2 (bullous pemphigoid antigen 2) ou BP180  

BPAG2 est une protéine transmembranaire de l’hémi-desmosome de 180kDa. 

BPAG2 possède un domaine intra-cytoplasmique associé à la plaque de l’hémi-

desmosome, une région transmembranaire et un domaine extra-cellulaire. Le 

domaine extra-cellulaire est constitué d’une portion juxta-membranaire, de 16 

régions non collagénées appelée NC16A, suivie d’une portion de 15 régions 

collagénées interrompues qui traversent la lamina lucida et se projettent dans la 

lamina densa.  
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Figure 6 : Localisation schématique des différentes molécules (11) 

1 : antigène BP 230, 2= chaîne béta4 de l’intégrine alpha 6-béta4, 3= antigène 

BP180 (collagène XVII), 4= laminine 5, 5= collagène VII 

 

 

2.2. Critères diagnostiques 

2.2.1. Clinique	
  	
  
 

La PB se caractérise cliniquement par des bulles tendues d’apparition spontanée, à 

contenu clair, souvent de grande taille, survenant sur des plaques érythémateuses. 

Le prurit est généralement très marqué et invalidant. Les lésions sont symétriques 

avec une prédilection pour les faces de flexion des membres, la face antéro-interne 

des cuisses et l’abdomen. Les lésions des muqueuses sont rares et atteignent 

principalement la muqueuse buccale. Le signe de Nikolsky est absent (1). 
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Quatre critères diagnostiques de pemphigoïde bulleuse ont été retenus par le 

Groupe Bulle de la société Française de dermatologie sur une étude prospective 

multicentrique (16). Ces critères ont été confirmés en 2004 par Joly et al (17) : 

Ø Age supérieur à 70 ans 

Ø Absence de cicatrice atrophique 

Ø Absence d’atteinte muqueuse 

Ø Absence d’atteinte préférentielle de la tête et du cou 

 

Si au moins 3 de ces 4 critères sont présents, le diagnostic clinique de pemphigoïde 

bulleuse peut être affirmé avec une sensibilité de 86%, une spécificité de 90% et une 

valeur prédictive positive de 95%. 

 

L’expression clinique de la maladie est en fait assez variable en ce qui concerne le 

mode de début de la maladie, l’étendue et l’évolutivité de l’éruption bulleuse. 

On distingue les formes multi-bulleuses représentées par les malades ayant plus de 

10 nouvelles bulles par jour sur plusieurs sites anatomiques et les formes pauci-

bulleuses représentées par les malades ayant plus de 10 nouvelles bulles par jour 

sur plusieurs sites anatomiques. Les formes localisées sont représentées par les 

malades ayant moins de 10 nouvelles bulles quotidiennes survenant sur un seul 

territoire anatomique. 

Dans 10 à 20% des cas, la PB peut se présenter sous des formes atypiques 

variées :  

-­‐ Forme dyshidrosique avec atteinte palmo-plantaire principale (18) 

-­‐ Prurigo (19) 

-­‐ Forme eczématiforme (20) 

-­‐ Erosions sans bulle (21) 

-­‐ Forme « urticaire like » (22) 

 

L’évolution se fait par poussées successives, les bulles guérissent. L’atteinte de l’état 

général est inconstante.  
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Figure 7 : Bulles tendues et croûtes sur placard érythémateux (23) 
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Figure 8 : Bulles tendues et évolution croûteuse (23) 

 

 

 
 

Figure 9 : Placards polycycliques urticariens sur lesquels se développent des bulles 

(23) 
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Figure 10 : Bulles à contenu citrin sur base érythémateuse et érosions (23) 

 

 

 
 

Figure 11 : Atteinte distale dyshidrosiforme (24) 
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Figure 12 : Atteinte bulleuse de la face latérale des doigts (25) 

 

2.2.2. Paraclinique	
  	
  
 

 

• Hyper-éosinophile sanguine : variable, inconstante, corrélée à l’activité 

et à l’étendue de la dermatose, mais sans signification pronostique 

(26). 

 

• Elévation des IgE sériques 

 

• Histologie : 

 

v Histologie standard  

 

Elle est réalisée sur une biopsie cutanée sur une bulle intacte et récente à mettre 

dans le formol. Elle montre une bulle sous-épidermique sans nécrose du toit ni 

acantholyse, contenant des polynucléaires éosinophiles. L’infiltrat inflammatoire 
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dermique est composé de polynucléaires éosinophiles, de lymphocytes et 

d’histiocytes.  

Une étude de Courville et al. a permis de retenir 7 critères en faveur du diagnostic 

histologique de PB (27) :  

 

o Deux critères majeurs classiquement reconnus :  

• Clivage jonctionnel  

• Margination de polynucléaires éosinophiles le long de la jonction 

dermo-épidermique 

o Cinq critères mineurs : 

• Présence de polynucléaires éosinophiles dans l’épiderme  

• Absence de nécrose kératinocytaire  

• Absence d’acantholyse  

• Absence de fibrose dermique  

• Absence de vascularite  

 

Une image histologique très évocatrice de PB (7 critères sur 7) n’était retrouvée 

que dans 50% des cas. Une image très évocatrice (1 critère majeur et 3 mineurs) 

était constatée dans 37% des cas. Une image aspécifique était présente dans 

13% des cas et correspondait cliniquement à des pemphigoïdes bulleuses 

atypiques. Les signes histologiques peuvent être non spécifiques : prurigo, 

eczéma… 

 

v Immuno-pathologie  

 

o IFD : technique permettant de visualiser par fluorescence un complexe 

antigène-anticorps à l’aide d’une immunoglobuline rendue fluorescente à 

l’aide d’un fluorochrome fluorescent. L’antigène est incubé avec l’Ac 

fluorescent et forme un complexe Ag-Ac fluorescent. 

 

Elle est réalisée sur biopsie de peau péri-bulleuse congelée dans l’azote 

liquide ou transporté dans un milieu spécifique (liquide de Michel). Les dépôts 

linéaires d’IgG et C3 sont observés le long de la membrane basale 



	
   28	
  

épidermique dans 80% des cas, des dépôts de C3 seul dans 15% des cas ou 

des dépôts d’IgG seul dans 5% des cas (28). La sensibilité et la spécificité de 

l’IFD pour le diagnostic de PB sont respectivement de 90,5 et de 95% (29).  

L’IFD sur peau clivée par le NaCl molaire permet de dissocier la membrane 

basale entre la lamina lucida et permet ainsi de préciser si les dépôts de C3 et 

d’IgG se sont fixés sur le versant épidermique ou dermique du clivage. La PB 

se caractérise soit par un marquage exclusif sur le versant épidermique, soit 

par un marquage des 2 versants dermiques et épidermiques. Cette technique 

est utile pour distinguer la PB des autres dermatoses bulleuses sous-

épidermiques qui se caractérisent par des marquages plus profonds au niveau 

de la jonction dermo-épidermique.  

 

 

 

 
 

Figure 13 : Marquage en immunofluorescence de la JDE impliquées dans les 

pathologies bulleuses : Anti C3 objectif x20 
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Figure 14 : Marquage en immunofluorescence de la JDE impliquées dans les 

pathologies bulleuses : anti-IgG objectif x40 

 

 

	
  

o Immunofluorescence indirecte (IFI) : 

Les Ac anti-membrane basale sont présents dans 70 à 90% des cas. Ils ont 

une sensibilité de 58% et une spécificité de 98% (29).  

Les Ac spécifiques sont mis en évidence dans le sérum du patient mis en 

contact avec un substrat épithélial intact (œsophage de singe ou de lapin le 

plus souvent, peau humaine). Ils sont de classe IgG et le titre d’Ac correspond 

à la dernière dilution pour laquelle une réactivité positive est observée. La 

positivité de la réponse se traduit par un marquage linéaire de la membrane 

basale de l’épithélium. Cette technique peut être réalisée soit sur un 

épithélium malpighien non clivé par le NaCl molaire, soit sur peau humaine 

clivée par le NaCl molaire, qui réalise un clivage dermo-épidermique situé 

dans la lamina lucida de la JDE. L’IFI sur peau clivée met en évidence dans la 

PB une fixation d’Ac presque toujours sur le versant épidermique (85% des 

cas) avec parfois un marquage sur les 2 versants dermique et épidermique 
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pouvant se voir dans 15% des cas (30). L’utilisation de l’IFI sur peau clivée 

par le NaCl permet de diagnostiquer une PB avec une meilleure sensibilité, 

évaluée à 85%, que l’IFI sur épithélium normal (31). 

 

o Immunotransfert (Immunoblot ou Western Blot):   

Cette technique est réalisée sur prélèvement sérique. Elle permet de détecter 

et de caractériser les Ac anti-membrane basale circulants : les anti-BP230 et 

BP180. Elle permet de visualiser sur une membrane de nitrocellulose les 

polypeptides reconnus par ces auto-anticorps présents dans le sérum des 

patients, dirigés contre les 2 Ag cibles principaux dans la PB. BPAG1 est 

reconnu en immunotransfert par 70% à 90% des sérums de malades atteints 

de PB (13) et BPAG2 entre 20 et 50% (28)(32)(33). Cette technique est 

progressivement abandonnée au profit des techniques ELISA. 

 

o ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) : 

§ ELISA BP180  

Cette technique permet de détecter et mesurer la concentration des Ac 

anti-BP180 dans le sérum. Les sérums des patients sont incubés avec 

une protéine recombinante BP180-NC16A en phase solide, puis 

incubés avec un Ac conjugué (Ac monoclonal anti-IgG humain) couplé 

à une peroxydase, qui transforme un substrat non coloré en un substrat 

coloré. L’intensité de la réaction colorimétrique est mesurée au 

spectrophotomètre et quantifiée. Les résultats sont exprimés de façon 

quantitative en U/mL permettant un suivi du taux d’anti-BP180 dans le 

sérum. Dans la PB, l’activité de la maladie semble corrélée avec le titre 

des anticorps anti BPAG2 en ELISA, alors qu’elle ne l’est pas avec le 

titre des Ac anti-membrane basale en IFI ou en Immunoblot (34). 

  

§ ELISA BP230 : 

La sensibilité de ce test est de 63% et la spécificité de 93% pour la 

technique mise au point par Kromminga et al. (35) et une sensibilité de 

72% et une spécificité de 99% pour Yoshida et al. (36). Ces 2 tests 

combinés ont une sensibilité et spécificité améliorées respectivement à 
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87 et 88% (37). Dans cette même étude, la sensibilité et la spécificité 

du test ELISA BP230 seul étaient de 61 et 96%. 

 

o Immuno-microscopie électronique 

Cette technique est effectuée sur une biopsie réalisée en peau péri-bulleuse. 

Elle permet de localiser précisément les antigènes cibles au sein de la JDE et 

à la surface des kératinocytes sans les identifier. Elle montre que le clivage se 

situe au niveau de la lamina lucida. Les dépôts immuns sont fins et continus à 

la partie haute de la lamina lucida avec un renforcement en regard des hémi-

desmosomes au pôle basal des kératinocytes (38). 

Cette technique est réalisée en cas de doute diagnostique avec d’autres 

dermatoses bulleuses auto-immunes car elle est longue, coûteuse et difficile 

d’interprétation. 

 

 

 

2.3. Traitements  

2.3.1. Professionnels	
  impliqués	
  	
  
 

La prise en charge initiale thérapeutique des formes étendues de la maladie 

nécessite généralement une hospitalisation en service de dermatologie jusqu’au 

contrôle clinique de l’éruption bulleuse avec cicatrisation de la majorité des 

érosions post-bulleuses. Dans les formes pauci-lésionnelles ou localisées, le suivi 

clinique peut être réalisé en hospitalisation ou en ambulatoire en fonction du 

degré d’autonomie du malade. 

La coordination des spécialistes et professionnels de santé impliqués (médecin 

traitant, dermatologue, gériatre, personnel soignant) est importante car la qualité 

des soins est indispensable à l’évolution favorable de la maladie. Un guide 

d’information sur la PB et les soins locaux à l’usage des personnels soignants 

réalisé par le centre de référence est disponible sur leur site internet. Un carnet 

de suivi y est également disponible. Des fiches d’information pour les patients et 

leur famille sur la maladie, le pronostic, les traitements et examens au cours du 
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suivi, sont également utiles pour améliorer la prise en charge globale de la 

maladie en favorisant la coopération patients/professionnels de santé. 

 

2.3.2. Prise	
  en	
  charge	
  thérapeutique	
  	
  
 

L’objectif est de contrôler l’éruption bulleuse et de prévenir/limiter l’apparition 

de récidives, d’améliorer la qualité de vie des patients et de limiter les effets 

secondaires chez ces sujets âgés aux nombreuses comorbidités (39). 

 

2.3.2.1. Corticothérapie locale  

 

Pemphigoïde bulleuse multi-bulleuse  

§ Traitement d’attaque : propionate de clobétasol 30g/j en une ou deux 

applications quotidiennes sur tout le corps sauf sur le visage (20g/j si 

poids inférieur à 45 kg), à poursuivre 15 jours après le contrôle clinique. 

La décroissance est progressive : quotidien le premier mois, puis tous 

les 2 jours le deuxième mois, 2 fois par semaine le troisième mois, et 

une fois par semaine à partir du quatrième mois. 

§ Traitement d’entretien : deux options sont possibles : continuer un 

traitement d’entretien une fois par semaine pendant huit mois puis arrêt 

ou arrêter le traitement. 

 

Pemphigoïde bulleuse pauci-bulleuse  

 

§ Traitement d’attaque : propionate de clobétasol 20g/j en une application 

quotidienne sur tout le corps sauf le visage (10g/j si poids inférieur à 

45kg), à poursuivre jusqu’à 15 jours après le contrôle de la maladie. La 

décroissance est identique à celle des formes multi-bulleuses. 
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Pemphigoïde bulleuse localisée  

 

§ Traitement d’attaque : propionate de clobétasol 10g/j en une application 

quotidienne sur la zone atteinte, à poursuivre jusqu’à 15 jours après le 

contrôle clinique. La décroissance est identique à celle des 

pemphigoïdes multi-bulleuses. 

 

 

2.3.2.2 En l’absence de contrôle  

 

Il est défini par la présence de 3 nouvelles bulles par jour au moins et le début de 

cicatrisation érosives après 15 jours de la dose d’attaque. Il est possible d’augmenter 

le nombre de tubes de propionate de clobétasol à trois voire quatre par jour.  

Si le contrôle n’est toujours pas obtenu, discussion d’une corticothérapie générale 

(prednisone 0,5 à 1 mg/kg/jour) et/ou immuno-suppresseur (méthotrexate, 

azathioprine ou mycophénolate mofétil) voire tétracyclines. 

 

Pour les patients de moins de 80 ans en bon état général, une corticothérapie 

générale à dose moyenne (prednisone 0,5 mg/kg par jour) peut être discutée en 

première intention dans les formes pauci-bulleuses. 

  

 

2.3.2.3. Pemphigoïde bulleuse cortico-dépendante (plusieurs rechutes 

lors de la décroissance ou de l’arrêt de dermocorticoïdes), 

cortico-résistance (cf supra) ou traitement local impossible  

 

D’autres traitements sont discutés : corticothérapie générale à faible dose, 

tétracyclines (40-42), méthotrexate, autres immuno-suppresseurs (azathioprine, 

mycophénolate mofétil). Le rituximab serait aussi une alternative pour les patients en 

impasse thérapeutique. Plusieurs études ont montré son efficacité mais sa place 

reste mal définie (43-45). 
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2.3.2.4. Soins locaux autres  

 

Bains d’antiseptiques et/ou amidon de blé, pansements non adhérents sur les 

érosions, régime hypercalorique hyper-protidique si dénutrition, vaccinations anti-

grippale et pneumococcique. 

 

 

La durée de traitement est en moyenne d’un an, sauf en cas de cortico-

résistance ou cortico-dépendance. Il est optionnel de vérifier la négativité de 

l’IFD et du taux d’anticorps anti BPAG2 circulants avant l’arrêt du traitement car 

ce sont des facteurs prédictifs de rechute à l’arrêt du traitement. 

 

 

2.4. Facteurs de risque 

2.4.1. De	
  survenue	
  de	
  la	
  maladie	
  	
  	
  
 

Plusieurs études ont tenté d’identifier des facteurs comme prise de neuroleptiques et 

d’antagonistes de l’aldostérone au long cours (46), diabète (47), psoriasis (48), 

problèmes neurologiques (démence, accident vasculaires cérébraux, maladie de 

Parkinson, hémiplégie) (49-56). Une étude de 2011 cas témoins prospective a 

permis d’identifier en analyse multi-variée des facteurs de risque indépendants de 

survenue de PB : démence, maladie de Parkinson, maladie bipolaire, alitement 

prolongé et prise de neuroleptiques et d’antagonistes de la spironolactone au long 

cours (57). 

 

2.4.2. De	
  rechute	
  	
  
	
  
	
  
La rechute serait liée au taux d’anti-BP180 en ELISA au moment du diagnostic et à 

un moindre degré à la positivité de l’IFD (58).	
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2.5. Justification de l’étude 
 
La PB est caractérisée par l’existence d’anticorps anti-peau, dirigés le plus 

fréquemment contre deux protéines des hémi-desmosomes : Ag BP 230 et 180.  

 

Le rôle pathogène des auto-anticorps a été bien montré. Leur fixation sur leurs Ag 

cibles est responsable d’un clivage dermo-épidermique.  

Les auto-anticorps anti-peau sont utiles au diagnostic des DBAI et sont retrouvés 

dans le sérum dans 60 à 80% des cas de PB. L’IFD sur biopsie cutanée congelée en 

peau péri-bulleuse est un critère diagnostique fondamental : on observe le plus 

souvent des dépôts d’IgG et C3 le long de la membrane basale. 

 

Des Ac sériques IgE dirigés contre BP180 et BP230 ont été identifiés chez les 

patients atteints dans différentes études. Itawa et al. ont montré que la présence 

d’IgE anti BP180 circulantes était associée à une maladie plus sévère, avec délai de 

rémission plus long et nécessité de traitements plus intensifs par rapport aux patients 

sans Ac IgE circulants (59). 

Seules quelques études ont analysé la présence de dépôts d’IgE le long de la 

membrane basale chez les patients atteints de PB, avec une prévalence allant de 11 

à 50% (4)(60). L’étude de Yayli (6) a montré que la présence d’IgE anti-membrane 

basale sur biopsie cutanée était associée à la présence de papules ou plaques 

urticariennes. 

 

 

L’objectif principal de cette étude était de rechercher une corrélation immuno-clinique 

entre le dépôt d’IgE le long de la membrane basale épidermique en IFD et une 

présentation clinique particulière. 

 

L’objectif secondaire était d’analyser si ce dépôt était un facteur prédictif de rechute 

de la maladie. 
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3. MATERIEL ET METHODES 
	
  
	
  

3.1. Schéma de l’étude  
 

Notre étude descriptive monocentrique a été menée sur une période de 29 mois de 

janvier 2011 à juin 2013 au Centre Hospitalo-Universitaire de Poitiers. 

 

3.2. Critères d’inclusion  
 

Les cas incidents de PB pendant la période de l’étude ont été recrutés à partir du 

logiciel de codage APIX du diagnostic anatomo-pathologique de biopsie cutanée.  

Le critère d’inclusion était une immuno-fluorescence réalisée au moment de 

diagnostic sur peau péri-bulleuse compatible avec le diagnostic de PB : IgG et/ou C3 

le long de la membrane basale.  

 

3.3. Critères d’exclusion  
	
  
Nous avions exclu les patients avec des critères histologiques et/ou d’immunoblot 

non compatibles avec une PB et/ou diagnostic de PB incertain. 

 

3.4. Recueil des données  
 

Ø Cliniques  
 

A partir des dossiers médicaux, ont été colligées plusieurs informations de façon 

rétrospective : 

 

§ Données socio-démographiques  

o Date de naissance 

o Sexe 

o Lieu de vie : domicile ou EHPAD 
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§ Données médicales  

o Age au moment du diagnostic 

o Formes cliniques : plaques urticariformes, eczématiformes, 

dyshidrosiformes, prurigo, atteinte muqueuse, formes érosives 

sans bulle, zones cicatricielles, prurit 

o Nombre de bulles en 4 catégories: de 1 à 5, 6 à 20, 21 à 50 et 

plus de 50 bulles 

o Nombre de territoires atteints en 6 topographies : membres 

inférieurs, membres supérieurs, thorax, abdomen, pelvis, tête et 

cou 

o Traitement de première intention : corticothérapie locale, générale, 

autres 

o Existence de rechute(s) et le nombre 

o Mise sous immuno-suppresseurs 

o Autres traitements pris au moment du diagnostic 

o Date de dernière consultation médicale au CHU de Poitiers 

 

 

Ø Paracliniques   
 

§ Taux d’éosinophilie sanguine 

§ Taux d’IgE totales 

§ Taux d’Ac anti-membrane basale épidermique 

§ Date des prélèvements cutanés 

§ Histologie 

§ IFD 

 

Les biopsies cutanées pour analyse en IFD et histologie étaient réalisées dans le 

même temps. Elles étaient réalisées pour : 

-­‐ Histologie conventionnelle : sur une bulle récente 

-­‐ IFD : en peau péri-bulleuse sur patients avec suspicion clinique de PB, sous 

anesthésie locale (xylocaïne adrénalinée à 1%). Les prélèvements étaient 

réalisés avec un punch de 4mm de diamètre, mis dans un cryotube sec 
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conservé dans l’azote liquide à -170°C pour congélation immédiate et 

transportés jusqu’au laboratoire d’anatomo-pathologie. 

 

Trois coupes de 3 ou 4 µm d’épaisseur étaient étalées sur lame. Après séchage à 

l’air pendant 15 min, les lames étaient mises dans un bac d’acétone pendant 10 min, 

puis sorties du bain pour évaporation à l’air. Les lames étaient ensuite mises dans un 

tampon NaCl stérile pendant 2 min pour réhydratation. L’anticorps était alors déposé 

sur la lame pendant 60 min pour incubation à température ambiante, recouvert d’un 

plateau pour créer la chambre humide.  

En plus des marquages classiques par les Ac anti-IgG et C3, un marquage par un Ac 

anti-IgE était réalisé dans le même temps ou dans un second temps, après le 

diagnostic initial. Le premier anticorps utilisé était un Ac anti-IgE polyclonal produit à 

partir de chèvre (LS-C123814-LSbio, dilution 1/200). Le deuxième Ac utilisé était un 

anticorps monoclonal de souris dirigé contre les IgE humaines (Southern Biotech, 

dilution 1/20). Ce deuxième anticorps était réalisé en cas de doute sur l’interprétation 

de fluorescence avec le premier anticorps. Ces Ac animaux sont dirigés contre les 

immunoglobulines humaines et sont liés à un fluorochrome : isothiocyanate de 

fluorescéine. Les dilutions avaient été préalablement testées.  

Les lames étaient ensuite rincées à la pissette de NaCl 0,9% et à nouveau mises 

dans un bac de NaCl pendant 10 min. Elles étaient montées puis conservées à l’abri 

de la lumière à +4°C jusqu’à lecture, ou à -20°C pour un stockage à long terme. Les 

prélèvements étaient conservés dans un congélateur à -80°C. 

 

La lecture a été faite au microscope à UV par un seul opérateur anatomo-

pathologiste entraîné. Les résultats étaient exprimés en « positif » ou « négatif ». Le 

témoin positif était un marquage IgE réalisé sur une biopsie cutanée d’un patient 

atteint de dermatite atopique sévère en poussée : la fluorescence était dermique 

(polynucléaires basophiles, éosinophiles, mastocytes) (Fig. 8). 
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Figure 15 : Marquage témoin positif IgE (cellules du derme), objectif 

x40 

 

 

3.5. Analyse statistique 
 

Le recueil de données a été effectué dans un tableau Microsoft Excel version 14.3.5. 

Elles ont été traitées et analysées à l’aide du logiciel XLSTAT 2013 et STATVIEW. 

3.5.1. Analyse	
  descriptive	
  de	
  la	
  population	
  
 

L’analyse descriptive repose sur l’ensemble des variables recueillies. 

Les variables quantitatives paramétriques ont été décrites par la moyenne et l’écart-

type. 

Les variables quantitatives non paramétriques ont été décrites par la médiane puis le 

premier et le troisième quartile. 

Les variables qualitatives ont été décrites par leur effectif (n) et le pourcentage (%) 

correspondant. 
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3.5.2. Analyse	
  statistique	
  de	
  comparaison	
  des	
  caractéristiques	
  
 

La comparaison des groupes avec variables qualitatives a été réalisée par le test du 

Chi-2. 

Le test de Student a été effectué pour la comparaison de variables quantitatives. 

Une valeur de p< 0,05 était considérée comme significative. 
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4. RESULTATS 
 

 
Le codage anatomo-pathologique APIX correspondant au diagnostic de PB a 

identifié 131 lames d’histologie et d’IFD. Ces lames correspondaient aux 

prélèvements cutanés de 79 patients. Sur ces 79 patients, nous avions 

secondairement exclus 19 patients.  

-­‐ 4 patients non suivis en dermatologie au CHU de Poitiers 

-­‐ 1 erreur de codage anatomo-pathologique/diagnostic 

-­‐ 7 patients dont le diagnostic retenu n’était pas une PB : une pemphigoïde 

P200, une pemphigoïde cicatricielle, 2 épidermolyses bulleuses acquises, une 

maladie d’Ofuji, un lichen bulleux, un inconnu 

-­‐ 2 patients dont les lames n’étaient plus disponibles 

-­‐ 4 patients dont les lames n’étaient pas interprétables en IFD (pas d’épiderme, 

2 décollements bulleux) 

-­‐ 1 patient qui n’avait eu d’IFD cutanée. 

 

Notre population d’étude était donc de 60 patients pour l’objectif primaire. 

 

Concernant l’objectif secondaire analysant la rechute et le marquage IgE en IFD, sur 

les 60 patients, nous avons exclus 6 patients pour rechute sur arrêt prématuré du 

traitement dermocorticoïdes sans avis dermatologique. La population analysée était 

donc de 54 sujets. 

 

Lorsque plusieurs lames étaient disponibles pour un patient, seule la première IFD 

était retenue. 

 

4.1. Caractéristiques générales 
 

La population étudiée était de 60 patients d’âge moyen 81 ± 9,8 ans [55; 98] avec 

une majorité de femmes (55%) (fig. 9).  
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Figure 16: Répartition homme-femme 

 

Ces patients vivaient à domicile pour 55% d’entre eux et en EHPAD pour 45%. 

 

Quarante-sept patients avaient été vus au diagnostic initial (soit 78,3%) et 13 avaient 

été vus en rechute (fig. 10).  

 

             
 

Figure 17 : Répartition diagnostic initial-rechute 
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4.2. Caractéristiques de la maladie 
 

 

Les atteintes cliniques des patients étaient : 

 

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques de l’échantillon (n=60) 

 

 

 

 

 

 

 

La répartition du nombre de bulles dans notre population était : 

 

Tableau 2 : Nombre de bulles dans l’échantillon (n=60) 

 

Nombre de bulles Population % (n=60) 

0 16,7 (n=10) 

1 à 5 28,3 (n=17) 

6 à 20 21,7 (n=13) 

21 à 50 3,3 (n=2) 

Supérieur à 50 10 (n=6) 

Donnée manquante 20 (n=12) 

 

 

Formes cliniques Population % (n=60) 

Bulles 83,3 (n=50) 

Placards urticariens 61,7 (n=37) 

Placards eczématiformes 20 (n=12) 

Zones cicatricielles 3,3 (n=2) 

Erosions sans bulle 13,3 (n= 8) 

Prurigo 28,3 (n=17) 

Lésions dyshidrosiformes 18,3 (n=11) 

Atteinte muqueuse 25 (n=15) 

Prurit 91,7 (n=55) 
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Le nombre de territoires atteints moyen était de 3,4 ±1,3 [1; 6] avec la répartition 

suivante (membres inférieurs et supérieurs, thorax, abdomen, pelvis, tête et cou) : 

 

Tableau 3 : Nombre de territoires atteints (n=60) 

 

Nombre de territoires atteints Population % (n=60) 

1 6,7 (n=4) 

2 16,7 (n=10) 

3 30 (n=18) 

4 26,7 (n=16) 

5 15 (n=9) 

6 5 (n=3) 

 

 

	
  

4.3. Caractéristiques biologiques 
 

Une hyper-éosinophilie était retrouvée chez 41,7% des patients (n=25). 

Quarante-six patients (76,7%) avaient des Ac anti-membrane basale épidermique 

positifs, 2 patients étaient négatifs (3,3%) et les données manquaient pour 12 

patients (20%). 

Huit patients (13,3%) avaient des IgE totales sériques augmentées. Les données 

manquaient pour 48 patients (80%). 

 

4.4. Rechute 
	
  
	
  
Les patients ont rechuté dans 48,1% des cas (n=26).  

Le nombre de rechutes était réparti de la façon suivante : 
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Tableau 4 : Répartition nombre de rechutes (n=26)	
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Le délai moyen de rechute était de 4 mois : (3-6,75). 

 

Vingt patients sur les 26 rechuteurs (76,9% des rechuteurs et 40,7% (n= 22) de la 

population totale) ont été mis sous immuno-suppresseur (un patient sous 

prednisone,  16 sous méthotrexate, 2 sous azathioprine, une donnée manquante). 

Le délai de suivi moyen était de 12,1 mois ±11,4 [1; 38]. 

 

 

4.5. Marquage IgE en IFD 
 

4.5.1. Positivité	
  IgE	
  en	
  IFD	
  

 
Les résultats étaient positifs dans 33,3% des cas (20 patients) après marquage par 

les deux Ac anti-IgE. 

 

              	
  

Nombre de rechute Population % (n=26) 

1 38,5 (n=10) 

2 15,4 (n=4) 

3 19,3 (n=5) 

4 15,4 (n=4) 

5 3,8 (n=1) 

6 0 

7 3,8 (n=1) 

8 3,8 (n=1) 
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Figure 18 : Marquage IgE le long de la membrane basale, objectif  x20 

 

 

 

         
 

Figure 19 : Marquage IgE de l’échantillon (n=60) 
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4.5.2. Corrélation	
  immuno-­‐clinique	
  
 

4.5.2.1. Sexe	
  
 

La positivité IgE n’était pas associée au sexe (p=0,582). 

 

	
  

4.5.2.2. Date	
  de	
  la	
  biopsie	
  cutanée	
  
 
L’ancienneté du prélèvement conservé à -80°C n’influait pas sur les résultats de 

positivité du marquage IgE en IFD (p=0,262). 

 

 

Tableau 5 : Marquage IgE et ancienneté de la lame 

 

Ancienneté lame (mois) IgE positif IFD % (n= 20) 

0-12 25 (n=5) 

12-24 35 (n=7) 

25-36 40 (n=8) 

>36 aucun 

 

	
  

4.5.2.3. Stade	
  de	
  la	
  maladie	
  
 

La positivité IgE en IFD n’était pas associée au statut de la maladie (diagnostic ou 

rechute) (p=0,824). 
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4.5.2.4. Formes	
  cliniques	
  
 

Il n’y avait pas de lien statistiquement significatif entre les différentes formes 

cliniques de la maladie et la positivité IgE. 

 

Tableau 6 : Tableau récapitulatif marquage IgE- forme clinique 

 

 

 

 

La positivité des IgE n’était pas associée au nombre de bulles (p=0,511). 

 

Il n’y avait pas de lien statistiquement significatif entre le nombre de territoires 

atteints et le marquage IgE en IFD avec une moyenne de 3,35 territoires pour les 

patients négatifs en IgE et 3,55 pour les patients positifs (p=0,568). 

	
  

4.5.3. Corrélation	
  immuno-­‐biologique	
  
 

La positivité IgE ne présentait aucun lien statistiquement significatif avec les Ac anti-

membrane basale, ni l’hyper-éosinophilie ni les IgE totales sériques élevées 

(respectivement p=0,895, p=0,729 et p=0,11).  

Formes cliniques Valeurs de p 

Bulles 0,229 

Placards urticariens 0,192 

Placards eczématiformes 0,349 

Zones cicatricielles 0,244 

Erosions sans bulle 0,178 

Prurigo 0,419 

Lésions dyshidrosiformes 0,814 

Atteinte muqueuse 0,529 

Prurit 0,517 
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4.5.4. Corrélation	
  immuno-­‐pronostique	
  

	
  

Il n’y avait pas de lien statistiquement significatif entre la positivité IgE en IFD et la 

rechute (p= 0,336), ni avec le nombre de rechutes (p= 0,87). L’existence d’un 

nombre de rechute supérieur à 3 n’était pas corrélée avec la positivité de ce 

marquage IgE (p= 0,567). 

Il n’y avait pas de lien statistiquement significatif entre la positivité IgE en IFD et la 

nécessité de mise sous immuno-suppresseurs (p= 0,518). 

Il n’ y avait pas de lien statistiquement significatif entre la rechute et une forme 

clinique particulière: 

 
 
Tableau 7 : Tableau récapitulatif forme clinique-rechute 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
Il n’y avait pas de lien statistiquement significatif entre la rechute et le nombre de 

territoires atteints (p=0,547), ni le nombre de bulles (p= 0,262), ni l’existence d’une 

hyper-éosinophilie (p= 0,262). 

  

Formes cliniques Valeurs de p 

Bulles 0,125 

Placards urticariens 0,967 

Placards eczématiformes 0,249 

Zones cicatricielles 0,509 

Erosions sans bulle 0,7 

Prurigo 0,160 

Lésions dyshidrosiformes 0,808 

Atteinte muqueuse 0,267 

Prurit 0,702 



	
   50	
  

5. DISCUSSION 
 
	
  

5.1. Marquage IgE en IFD 
 

Notre étude n’a pas montré de lien statistiquement significatif entre la positivité du 

marquage IgE en IFD et une forme clinique particulière. 

 

Notre pourcentage de positivité IgE à 33,3% est concordant avec les chiffres de la 

littérature, qui vont de 11 à 41% (6,8,9,60).     

En effet, pour Yayli et al. (6), 41% des patients atteints de PB avaient des dépôts 

linéaires d’IgE en IFD le long de la JDE, soit 18 patients sur 44. Dans 32% des cas 

de PB, les dépôts d’IgE étaient retrouvés de façon concomitante avec les IgG et les 

C3. Par ailleurs, les dépôts d’IgE et IgG ou IgE et C3 étaient retrouvés dans 2% des 

PB. De plus, 2 cas de PB (5%) ont été diagnostiqués sur les dépôts d’IgE seul et les 

critères cliniques. La moyenne d’âge des patients de cette étude était légèrement 

moins élevée que celle de notre population (76,5 versus 81 ans). Dans cette même 

étude, 28% des patients atteints de PB et IgE positives en IFD avaient des papules 

et plaques urticariennes. Les 2 patients ayant uniquement les IgE positives en IFD 

avaient des plaques eczématiformes excoriées et des plaques urticariennes.  

 

Dans l’étude de Fania et al.(9), l’IFD anti-IgE était positive dans 26,9% des cas de 

PB « classiques », 16,6% des formes prurigo-like, 4,7% des dermatoses 

prurigineuses (prurit sine materia, prurigo). Nous retiendrons que la moyenne d’âge 

de cette étude était de 69,9 ans ± 16,7 ans soit 11,1 années plus jeune que notre 

étude rendant alors difficile la comparaison des deux populations.  

Nous n’avons pas montré de lien statistiquement significatif entre une forme clinique 

particulière et la positivité IgE, mais une tendance aux érosions (p=0,178) et aux 

placards urticariens (p=0,192). En revanche, nous pouvons souligner que notre 

effectif était plus important que celui des études sus-citées. 
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L’implication des IgE dans l’allergie et les parasitoses est connue. Elles auraient 

également un rôle dans certaines maladies auto-immunes comme la maladie de 

Basedow, la thyroïdite d’Hashimoto et le pemphigus vulgaire (61-63). La 

physiopathologie n’est pas encore clairement connue. Le rôle des IgE dans la 

pathogénèse de la PB est suggéré par plusieurs observations. Premièrement, les IgE 

totales sériques de patients atteints de PB sont souvent élevés et le taux est corrélé 

à la sévérité de la maladie (64). 

 

De plus, Fairley et al. ont rapporté que l’injection d’IgE anti BP180 provenant de 

sérums de patients atteints de PB dans la peau humaine greffée chez la souris nude 

athymique reproduisait la phase initiale de la PB sur le plan clinique au bout de 

quelques heures (érythème en plaques), et histologique notamment l’infiltrat 

inflammatoire de mastocytes et éosinophiles (65). 

Une étude de Zone et al. a montré que l’injection d’IgE monoclonale dirigée contre 

l’ectodomaine de BP180 sur des peaux humaines greffées sur des souris induisait 

certaines des caractéristiques histologiques de PB : infiltrat inflammatoire dermique à 

éosinophiles (66). L’injection d’IgG monoclonale dirigée contre l’ectodomaine de 

BP180 sur des peaux humaines greffées sur des souris n’induisait pas d’infiltrat 

inflammatoire dermique à éosinophile mais une réaction inflammatoire neutrophilique 

(67,68). 

 

 

Tableau 8 : Manifestations clinico-biologiques d’injection IgG et IgE sur souris (65-
68) 
 

 

 

Ac administré 

à la souris 
Manifestations cliniques Manifestations histologiques 

IgG anti BP180 
Fragilité de la membrane 

basale 

Décollement sous épidermique 

Réaction inflammatoire 

(neutrophiles) 

IgE anti BP180 
Plaques urticariennes 

œdème 

Dégranulation mastocytaire, infiltrat 

à éosinophile, mastocyte, basophile 
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Les IgE auraient un rôle dans la pathogénie : 

 

• Au stade initial de la PB, notamment en activant les basophiles et les 

mastocytes dermiques qui auraient des récepteurs IgE BP180 spécifiques à 

leur surface. La dégranulation mastocytaire et le relargage de tryptase sont 

associés à la séparation de la JDE (69). Par ailleurs, l’activation mastocytaire 

et basophile induit des symptômes de grattage, d’érythème et d’urticaire, 

présents mais non spécifiques de la PB. L’affinité des IgE sur leurs récepteurs  

mastocytaires serait plus grande que pour la membrane basale (65). 

  

• Les IgE présentes au niveau de la membrane basale à la surface des 

kératinocytes auraient également un rôle : en effet, le traitement par anti-IgE 

(omalizumab) a permis une bonne régression des lésions dans quelques cas 

de PB réfractaires. Cependant le rôle de ce traitement est d’inhiber la 

dégranulation mastocytaire et basophiles IgE-médiée mais n’agit pas sur la 

composante membranaire, pouvant expliquer le caractère résiduel de 

certaines lésions (70). Messingham a démontré en 2011 que les IgG et IgE à 

la surface des kératinocytes de PB détruisaient le BP180 de l’hémi-

desmosome et diminuaient donc sa cohésion avec la membrane basale. Par 

ailleurs, il a également démontré que les IgG et les IgE de la surface 

kératinocytaire stimulaient la synthèse de cytokines kératinocytaires IL6 et IL8 

retrouvées dans le liquide de bulles des malades (71). 

 

 

La population initiale était de 60 patients. Nous avons exclus 6 patients pour arrêt 

prématuré du traitement  ayant pu provoquer ainsi une rechute.  

Sur 54 patients, nous n’avons pas mis en évidence de facteur pronostique de 

marquage IgE en IFD sur la rechute de PB. Cependant, la littérature est exempte 

d’étude sur les PB en rechute et la recherche d’IgE en IFD. 
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5.2. Limites et forces de l’étude 

5.2.1. Schéma	
  de	
  l’étude	
  
 

Une partie de l’étude a été réalisée de façon rétrospective, entraînant un biais 

d’information par données manquantes. 

Le manque de puissance est aussi à souligner. En effet, avec 60 patients, nous 

n’avons obtenu aucun résultat significatif, même si notre taux de positivité était 

concordant avec les études pré-existantes, qui contenaient moins de patients. Le 

calcul du nombre de sujet nécessaire a priori n’a pas été calculé. 

 

Par ailleurs, notre étude était hospitalière et n’incluait pas les patients suivis par les 

dermatologues libéraux. Cependant la grande majorité des PB nécessite une 

hospitalisation initiale à la demande des dermatologues libéraux. Il se peut donc que 

notre cohorte ne soit pas totalement représentative de la population générale compte 

tenu de ce biais de recrutement. 

 

5.2.2. Technique	
  
 

Plusieurs limites peuvent être identifiées pouvant modifier le marquage IgE en IFD : 

	
  

5.2.2.1. Le	
  siège	
  du	
  prélèvement	
  
 

La qualité du prélèvement est fondamentale pour un examen en IFD. Les biopsies 

doivent être suffisamment larges et profondes, en peau péri-bulleuse pour les DBAI.  

Les prélèvements ont été faits par des opérateurs différents et le lieu péri-bulleux 

n’était pas constamment mentionné. 	
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5.2.2.2. Le	
  transport	
  du	
  prélèvement	
  vers	
  le	
  laboratoire	
  	
  
 
Il est fait dans un tube placé dans l’azote liquide, pour être stocké à -20°C. La 

congélation fixe le fragment. Elle conserve une bonne antigénicité tissulaire et 

augmente la rigidité tissulaire à la coupe.  

Un manquement dans cette étape a pu dégrader le prélèvement et modifier 

l’antigénicité de la membrane basale (72). 

 

5.2.2.3. Les	
  anticorps	
  
 

Les premiers Ac utilisés étaient  polyclonaux. Leur production est rapide est simple 

mais ces réactifs ne sont pas totalement homogènes ni parfaitement reproductibles 

et peuvent contenir des Ac contaminants présents dans le sérum des animaux ayant 

servi à leur production. Les Ac polyclonaux reconnaissent tous les épitopes de 

l’antigène. Leur avidité pour l’antigène peut être faible.  

 

 

 
Figure 20 : Ac polyclonaux dirigés contre plusieurs épitopes de l’antigène 

 

 

 

Pour palier à cette limite, les résultats douteux ont été vérifiés par un Ac monoclonal. 

Ces Ac sont produits par un clone de plasmocyte. Ils ne reconnaissent qu’un épitope. 

Cette technique est coûteuse et peu d’Ac sont obtenus.  
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Dans l’étude de Yayli et al.(6), l’Ac utilisé était un Ac polyclonal de lapin. Dans l’étude 

de Fania, l’anticorps était monoclonal d’origine murine (9).  

 

 

 
 

Figure 21 : Ac monoclonaux dirigés contre un seul épitope de l’antigène 

 

 

Sur les 9 lames vérifiées, nous n’avions qu’un seul un résultat douteux avec les IgE 

polyclonales se révélant négatif avec le contrôle par IgE monoclonales. 

 

 

5.2.2.4. Le	
  marquage	
  	
  
 

La sensibilité de l’IFD est définie par la quantité minimale de motifs antigéniques 

pouvant être détectée par cette technique. Elle dépend de plusieurs facteurs : 

respect du site de biopsie, fixation, transport, technique et lecture. Des difficultés 

dans l’une de ces étapes peuvent causer la survenue d’IFD « faux-négatives ».  

La détection d’Ac anti-IgE le long de la membrane basale par IFD dans l’étude de 

Kaminska (69) était moins sensible que celle réalisée par immunoblot ou ELISA. 

Nous n’avons pas pu réaliser d’immunoblot ou test ELISA pour corrélation sérique et 

membranaire d’IgE pour une raison de coût trop élevé. 

Par ailleurs, la fluorescence IgE est moins intense qu’en IgG. On peut suspecter une 

inhibition compétitive entre IgG et IgE le long de la membrane basale.  
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5.2.2.5. L’observation	
  	
  	
  
 

Elle se fait au microscope optique équipé d’une source de rayonnement UV et de 

filtres d’excitation et d’arrêt convenable pour le type de fluorochrome utilisé.  

La fluorescence observée est labile. On peut observer un phénomène de « fading » : 

décroissance rapide de la fluorescence lors de l’exposition des coupes aux UV. 

Cependant, dans notre étude, l’ancienneté des prélèvements n’influait pas sur la 

positivité du marquage (p=0,262). 

 

Il existe des fluorescences parasites :	
  

§ Autofluorescence : fluorescence naturelle des tissus non traités soumis aux 

UV et au système optique utilisé. Elle est particulièrement marquée pour la 

couche granuleuse, les fibres collagène ou d’élastine. 

§ Marquage non spécifique : également nommé « bruit de fond », attribué à la 

présence de fluorochromes libres dans le tissu investigué et à la capacité des 

composants tissulaires à créer des liaisons ioniques sans spécificité. 

§ Marquage spécifique non désiré : dû à la présence d’Ac excédentaires dans 

les Ig marquées utilisées pour l’étude (problème de pureté des réactifs) 

 

	
  

5.2.2.6. La	
  subjectivité	
  de	
  l’interprétation	
  
 

La distinction entre une immunofluorescence vraie et parasite requiert une certaine 

expérience. Il existe sans doute des variations d’interprétation des fluorescences 

fines, discrètes, méconnues par certains observateurs, interprétées comme non 

spécifiques ou positives par d’autres. Ceci peut expliquer la variabilité des résultats 

de l’IFD dans la littérature. 

Dans l’étude de Yayli et al. (6), l’intensité des dépôts d’IgE était légère à modérée, et 

aucune n’était forte. Elle était comparable aux dépôts d’IgG mais moins intense que 

les C3. 

Pour palier à ce problème, nous avons décidé de classer les résultats en positif ou 

négatif, sans graduation d’intensité et la lecture était faite par un opérateur unique et 
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entraîné. Une étude avec double lecture anatomo-pathologique en aveugle pourrait 

éviter ce biais. 

 

5.2.3. Observance	
  des	
  patients	
  

	
  

Notre étude a souligné également le problème d’observance au long cours des 

traitements locaux par dermocorticoïdes chez les malades atteints de PB malgré la 

prescription médicale : 6 patients sur 60 ont été exclus secondairement sur arrêt 

prématuré non médicalement encadré, entraînant une réapparition des lésions. Une 

action d’information renforcée pourrait être entreprise aux patients, à la famille et au 

personnel soignant par le biais de documents écrits disponibles sur le site internet du 

groupe français de bulles.	
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6. CONCLUSION 
 

 

 

Notre étude a confirmé que les IgE ont un rôle dans la PB, par leur présence à un 

pourcentage non négligeable en IFD sur 60 patients. Nous n’avons pas pu dégager 

un critère clinique ou pronostique particulier pour cet anticorps anti-IgE en IFD, ce 

qui va à l’encontre des résultats de la littérature bien que notre effectif était plus 

important. Une étude prospective incluant un plus grand nombre de patients serait 

nécessaire pour confirmer ces résultats et confirmer ou non l’utilité de cette 

technique coûteuse. 

 

La participation des IgE dans la PB est probable mais reste à définir pour de 

nouvelles cibles thérapeutiques. 
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RESUME  
	
  
	
  
	
  
INTRODUCTION  
La pemphigoïde bulleuse (PB) est la plus fréquente des dermatoses 
bulleuses auto-immunes (DBAI) de l’adulte. Elle est caractérisée par 
l’existence d’anticorps qui se fixent sur des hémi-desmosomes. Le 
diagnostic est clinique et confirmé par l’immunofluorescence directe 
(IFD) identifiant des dépôts linéaires d’IgG et/ou de C3 le long de la 
membrane basale (MB) de l’épiderme. Plusieurs études ont décrit un 
rôle des IgE dans cette pathologie.  
 
OBJECTIFS  
Rechercher une corrélation entre le dépôt d’IgE le long de la MB 
épidermique en immunofluorescence directe et une présentation clinique 
particulière. Déterminer l’implication pronostique de ce marquage. 
 
METHODES  
Une étude rétrospective répertoriant les cas incidents de PB de janvier 
2010 à juin 2013 au Centre Hospitalo-Universitaire de Poitiers a été 
réalisée. Tous les patients présentant une PB confirmée par l’IFD ont été 
inclus. Un marquage à l’aide d’anticorps anti-IgE en IFD a été appliqué 
sur biopsie cutanée. 
 
RESULTATS  
Soixante patients ont été inclus dans l’étude. L’âge moyen était de 81 
ans. Le taux de positivité IgE en IFD était de 33,3%, concordant avec les 
chiffres de la littérature. Il n’y avait pas de lien statistiquement significatif 
entre la positivité de ce marquage et une forme clinique particulière. 
Pour 54 patients, le marquage IgE n’était pas corrélé à l’existence de 
rechute (p=0,336). Dans notre série de patients, nous n’avons pas 
trouvé de corrélation entre le marquage IgE en IFD et une forme clinique 
particulière, ni d’implication pronostique.  
 
CONCLUSION  
L’implication des IgE dans ces manifestations cliniques particulières et 
dans le pronostic de cette dermatose reste en suspens du fait de 2 
études précédentes de moindre effectif montrant une association de ce 
marquage avec des plaques urticariennes et des formes plus sévères. 
Ce rôle reste à définir pour envisager de nouvelles cibles thérapeutiques. 
	
  
Mots clés :  
Pemphigoïde bulleuse - Immunofluorescence directe - Marquage IgE - Facteurs 
clinique et pronostique. 
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